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摘 要 : 腺 背 酸 活化 蛋白 激酶 AMPK)、 过 氧化 物 酶 体 增 殖 激 活 受 体 y 辅助 激活 因子 a 


(PGC-lo) 和 沉默 信息 调节 因子 1 (SIRTI) 构成 一 个 调节 细胞 能 量 输出 的 信号 网 络 ， 即 能 
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量 感应 网 络 ， 共 同调 节 机 体能 量 代谢 、 线 粒 体 功 能 以 及 肌纤维 类 型 的 转化 。 本 文 拟 综 


外 最 新 研究 报道 ， 总 结 AMPK/SIRT1/PGC-la 能 量 感应 网 络 在 肌纤维 类 型 转化 过 程 中 所 发 挥 


的 重要 作用 ， 为 畜牧 生产 以 及 人 的 营养 研究 提供 参考 。 


= 关键 词 ， 肌 纤维 类 型 转化 ，AMPK/SIRTI/PGCJla， 线 粒 体 功能 ， 能 量 代谢 


中 图 分 类 号 : $852.2 


代谢 稳 态 由。 骨骼 肌 主 


rl 


骨骼 肌 占 哺乳 类 动物 机 体 组 成 的 40%~50%， 并 调节 全 身 的 能 


= 要 由 成 熟 的 肌 细 胞 即 肌 纤维 组 成 , 肌纤维 具有 很 强 的 可 塑性 , 通过 改变 其 类 型 组 成 以 适应 机 


= 体 各 种 不 同 的 生理 状态 ， 这 个 过 程 被 称 为 “肌纤维 类 型 的 转化 ”(fiber type transformation ). 
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肌纤维 的 增殖 在 动物 胚胎 期 就 已 完成 , 其 数目 出 生 时 已 基本 固定 , 而 肌纤维 类 型 的 转化 则 伴 


随 动物 整个 生长 发 育 期 。 对 骨骼 肌 肌 纤维 类 型 进行 考察 ， 可 为 研究 其 发 育 、 可 塑性 以 及 营养 


干预 的 方法 途径 提供 理论 参考 。 
1 肌纤维 


1.1 肌纤维 结构 与 分 类 


根据 骨骼 肌纤维 所 含 肌 球 和 蛋白 重 链 (myosin heavy chain, MyHC) 表达 形式 的 不 同 ， 将 


肌纤维 分 为 4 种 类 型 所, MyHC I 型 ( 慢 速 氧化 型 ， 其 标志 基因 为 Myh7)、MyHC Ila! CK 


速 氧化 型 ， 其 标志 基因 为 Myh2)、MyHC IIb 型 (快速 醉 解 型 ， 其 标志 基因 为 Myh4) 和 MyHC 


1x 型 《中间 型 ， 其 标志 基因 为 Myh1)。 


I 型 肌纤维 被 认为 是 氧化 型 代谢 ， 又 称 慢 氧化 纤维 ， 直 径 较 小 ， 主 要 依靠 有 氧 代谢 途径 


供 能 , 依赖 脂肪 酸 氧化 生成 ATP; [型 肌纤维 , 又 称快 醉 解 纤维 , 主要 依靠 糖 酵 解 途径 供 能 ， 


糖 作为 能 量 底 物 。]IIx 和 IIb 型 纤维 被 认为 是 糖 酵 解 型 代谢 ，ITa 型 纤维 则 是 氧化 - 


= 
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糖 酵 解 混合 型 代谢 。ILa 型 肌纤维 的 收缩 特性 和 代谢 特征 介 于 1 5 e, b5 TxA ke 


较 接近 。 甘 油 三 酯 在 不 同类 型 肌纤维 中 的 含量 顺序 为 : [>Ia> Ix=Ib9， 线 粒 体 在 不 同类 


= ALEHA REEERE ESR) EA LE REZE EBL 
9 1%-45%05， 不 同类 型 的 肌纤维 其 线粒体 的 体积 与 功能 都 存在 很 大 的 差异 。 氧 化 型 肌纤维 绝 


大 部 分 的 能 量 来 源 由 线粒体 提供 , 而 糖 酵 解 型 肌纤维 同样 依赖 线粒体 维持 其 基础 代谢 以 及 高 


强度 运动 之 后 的 修复 代谢 名 。 


12 肌纤维 的 生长 与 发 育 


骨骼 肌 卫 星 细胞 非常 活跃 ， 上 共有 调节 肌纤维 类 型 组 成 进而 重 塑 骨 骼 肌 的 功能 。 肌 卫 星 细 


胞 是 存在 于 肌肉 组 织 中 的 干细胞 , 通常 处 于 静 奶 状态 ,如 遇 肌 肉 创伤 或 其 他 特殊 生理 状态 则 


被 激活 并 进入 增殖 、 分 化 和 融合 的 细胞 周期 中 。 肌 卫星 细胞 所 处 不 同 阶 段 ， 其 表达 的 标志 


性 基因 的 表达 水 平 存在 差异 。 从 出 生 至 成 年 期 ， 肌 卫星 细胞 的 数量 无 明显 改变 ， 肌 纤维 的 直 


PN 


显著 增加 , 但 开 型 肌纤维 的 直径 随 着 日 龄 的 增加 反而 显著 减 小 ,同时 开 型 肌纤维 的 肌 卫 星 


ANS 


胞 数量 也 随 之 减少 加。[ 型 肌纤维 的 特异 性 蛋白 Myh7 在 增殖 阶段 的 成 肌 细胞 中 也 有 表达 ， 


pri 


Myh7 一 旦 启动 表达 ， 成 肌 细 胞 则 进入 分 化 状态 ， 但 存在 向 慢 型 或 快 型 肌 管 分 化 的 多 种 可 能 


BI， 这 与 传统 观点 认为 Myh7 只 在 分 化 阶段 的 肌 细胞 中 表达 不 一 致 。 核 苷 类似 物 转录 酶 抑制 


剂 ( 齐 多 夫 定 ) 介 导 的 线粒体 肌 病 显示 ， 开 型 肌纤维 显著 增加 ， 成 肌 分 化 抗原 〈MyoD) 的 


表达 量 上 调 ， 而 肌 细 胞 生成 素 和 雌 激 素 相 关 受 体 y Cestrogen-related receptor y, ERRy) 的 表 


= 


达 量 下 调 ;， 线粒体 超 微 结构 异常 ，DNA 耗损 ， 细 胞 色素 C 氧化 酶 的 活性 下 降 ， 且 肌纤维 类 


型 的 转化 失去 重建 能 力 00， 这 说 明 线 粒 体 的 功能 与 肌纤维 类 型 紧密 联系 。 


量 感应 网 络 与 肌纤维 类 型 转化 


CC 


2 fi 


肌纤维 的 类 型 组 成 与 线粒体 关系 密切 ,而 能 量 代谢 又 是 线粒体 的 主要 功能 ， 换 言 之 , 旨 


胞 能 量 代谢 调节 着 肌纤维 的 类 型 。 腺 苷 酸 活化 蛋白 激酶 (AMP-activated protein kinase, 


AMPK)、 过 氧化 物 酶 体 增殖 激活 受 体 y 辅 助 激活 因子 a (peroxisome proliferator-activated 


receptor y co-activator la, PGC-1Q) 和 沉默 信息 调节 因子 1(silent information regulator 1, SIRT1) 


均 被 称 为 “能 量 感应 器 ”(energy sensor)， 其 功能 与 调节 作用 紧密 相连 (图 1)， 形 成 能 量 感 


应 网 络 ， 调 控 细胞 的 能 量 输出 中 -时 ， 进 而 调节 肌纤维 的 类 型 组 成 。 


细胞 核 
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CaMK: 钙 调 素 依 赖 性 蛋白 激酶 calcium/calmodulin dependent protein kinase; CaMKK: 钙 调 素 依 赖 蛋白 激 


酶 激酶 calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase; AMPK: 腺 苷 酸 活化 蛋白 激酶 AMP-activated 


protein kinase; SIRT1: 沉默 信息 调节 因子 1 silent information regulator 1; PGC-la: 过 氧化 物 酶 体 增殖 激活 


受 体 y 辅助 激活 因子 a peroxisome proliferator-activated receptor y co-activator 1d. 


图 1 f 


量 代 谢 网 络 AMPK/SIRT1/PGC-1o 参 与 1 型 肌纤维 的 线粒体 生物 合成 与 氧化 代谢 


CC 


Fig.l Energy metabolism network of AMPK/SIRT1/PGC- 1a involved in the mitochondria biogenesis and 


oxidative metabolism in type I muscle fiber! !?] 


2.1 AMPK 


AMPK 在 细胞 内 以 异 源 三 聚 体形 式 存在 ， 由 具有 催化 作用 的 a 亚 基 以 及 具有 调节 作用 


的 B 和 Y 亚 基 构 成 。4MPK 的 表达 在 不 同 的 肌纤维 类 型 中 存在 差异 : y3 仅 表达 在 骨骼 肌 中 ， 


且 在 Ib 型 肌纤维 中 表达 最 高 ， 其 次 是 在 Ia 型 肌纤维 中 ， 而 在 工 型 肌纤维 中 则 很 难 检测 到 


31, GLA 10 年 ， 运 用 转基因 和 基因 散 除 小 鼠 以 及 化 学 激活 剂 或 抑制 剂 技术 对 肌纤维 类 型 的 


转化 进行 深入 研究 ,鉴定 出 了 一 系列 调节 骨骼 肌纤维 类 型 的 重要 因子 ， 其 中 最 关键 的 就 是 能 


量 感应 器 AMPK， 它 能 调节 线粒体 的 生物 合成 、 型 肌纤维 的 形成 以 及 长 期 训练 中 的 耐力 


适应 性 0415。 


AANA PSA (Ca) 浓度 ，AMP/ATP 比值 增加 都 能 激活 AMPK， 并 通过 调节 线粒体 


生物 合成 、 烟 酰胺 腺 嘻哈 二 核 苷 酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, NAD*)7K*#. ATP 的 


生成 以 及 自 吹 来 维持 机 体 的 能 量 稳 态 ， 同 时 关闭 由 雷 由 老 素 间 蛋 白 (mTOR) MERA 


胞 生 


te 


长 与 蛋白 质 合成 相关 的 消耗 大 量 ATP 的 通道 ， 将 代谢 转向 产生 ATP 的 分 解 途径 。AMPK 通 


过 协同 Ca 第 二 信使 传递 的 信号 调控 PGC-1a 以 及 PGC-16 的 表达 , 调节 与 肌 细 胞 相关 的 代 


谢 与 分 化 ， 进 而 促进 线粒体 的 生物 合成 、 有 和 氧 代 谢 以 及 慢 型 肌纤维 的 形成 , 但 同时 肌肉 的 生 


长 受到 限制 52 。 最 新 研究 显示 ， 猪 的 骨骼 肌 在 兰 诺 定 受 体 1 (ryanodine receptor, RyR1) 


iv 会 4 车 期 刊 


C hi naX a FEKT 


的 R615C 位 点 突变 (RyR18615C) 平均 增加 肌纤维 直径 《~35%)， 而 同时 在 AMPKy3 的 第 


R2000Q 位 点 突变 (AMPKy3R*>00Q9) 能 增加 线粒体 蛋白 含量 (~50%) 以 及 氧化 能 力 08， 表 明 


肌纤维 直径 大 小 与 氧化 能 力 可 同步 得 到 改善 。 


2.2 SIRT1 


沉默 信息 调节 因子 (SIRTs) 家 族 包 括 7 个 成 员 SIRT1~7， 它 们 根据 NAD+Y 还 原型 烟 酰 


腕 腺 嗓 叭 二 核 音 酸 (NADH) 的 比值 变化 参与 调控 细胞 的 能 量 状态 09。 到 目前 为 止 , 对 SIRTI 


的 调控 机 制 研究 得 较为 清楚 。AMPK 通过 增加 细胞 内 NAD+ 水 平 , 来 增强 另 一 能 量 感受 器 


一 SIRT1 的 活性 ,导致 SIRT1 下 游 革 点 的 去 乙酰 化 以 及 活性 调节 ,其 中 最 重要 的 下 游 革 点 就 


是 PGC-1a, 肌肉 组 织 中 SIRT1 通过 自 调节 回路 促进 PGC-1a MEER, AMPK 诱导 、SIRTI1 


介 导 的 靶 点 去 乙酰 化 ， 解 释 了 AMPK 和 SIRT] 对 能 量 代 谢 的 许多 共聚 性 的 生物 效应 20。 


= SIRTI 调节 PGC-1a 的 活性 在 骨骼 肌 组 织 的 能 量 代谢 中 发 挥 着 重要 作用 ，SIRTI1/PGC-1a 能 


量 轴 也 说 明了 机 体 细胞 可 通过 转录 机 制 调节 能 


代谢 ， 但 能 量 应 激 状 态 下 SIRTI 与 PGC-1a 


ta 


的 相互 作用 机 理 尚 不 清楚 。 
骨骼 肌 超 表达 SIRT] 基因 的 小 鼠 ， 其 肌纤维 类 型 由 快 型 向 慢 型 转化 ,氧化 代谢 与 线粒体 


生物 合成 的 标志 性 基因 一 一 PGC-1a 表达 水 平 上 调 ， 而 特异 性 敲 除 SIRT 基因 小 鼠 ， 肌 纤维 


类 型 组 成 则 无 显著 改变 乓 ， 说 明 体 内 还 存在 其 他 途径 调节 正常 的 肌纤维 类 型 组 成 以 维持 机 


体 的 代谢 平衡 ;但 正常 状态 下 ，SIRTI1 发 挥 着 特殊 的 作用 。 最 新 研究 报道 ，PGC-1a 能 选择 


性 调节 SIRT3 或 SIRT5, H. SIRTS 对 氧化 磷酸 化 具有 正 向 作用 ， 而 AMPK 5 PGC-la 调节 


SIRTS 的 作用 相反 中。 我 们 推测 ，SIRTs 家 族 不 同 程度 的 参与 了 机 体 的 能 量 代 谢 以 及 线粒体 


的 生物 合成 。 


2.3 PGC-la 


China nos 4/ BAI! 
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骨骼 肌 细胞 的 线粒体 生物 合成 需要 一 系列 的 转录 因子 ， 包 括 PGC-14 及 其 下 游 蛋白 线 粒 


体 转录 因子 A、 核 呼吸 因子 1 和 2P9。PGC-1lo 存 在 于 线粒体 内 ， 需 要 翻译 后 修饰 才 具 有 活性 ， 


包括 乙酰 化 和 磷酸 化 中 。 线 粒 体 生 物 合成 的 增加 能 促进 钙 调 素 依赖 性 蛋白 激酶 


(calcium/calmodulin dependent protein kinase,，CaMK)、p38- 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 (MAPK) 


和 AMPK 的 激活 ，AMPK 的 激活 能 促使 PGC-1o 在 苏 氮 酸 第 177 位 〈Thrl77) 和 丝氨酸 第 538 位 


(Ser38) 发 生 磷 酸化 ， 启 动 并 活化 PGC-1ou29。 除 了 这 些 磷酸 化 位 点 ，PGC-1o 还 有 许多 不 同 


的 乙酰 化 位 点 ， 体 内 与 体外 研究 均 表 明 ，SIRT1 可 以 介 导 PGC-1lo 发 生 去 乙酰 化 从 而 被 激活 


= 2728。 因 此 ， 去 乙酰 化 酶 SIRT1 和 激酶 AMPK 都 能 增加 PGC-1lo 的 活性 。PGC-1o 是 线粒体 氧 


化 代谢 和 细胞 能 量 稳 态 的 主要 调节 子 , 通过 其 下 游 的 效应 蛋白 发 挥 作用 , 包括 过 氧化 物 酶 体 


增殖 激活 受 体 a (peroxisome proliferator-activated receptor a, PPARa) 和 峻 激素 相关 受 体 a 


r (ERRa)。 


PGC-1a 在 维持 肌纤维 类 型 的 正常 组 成 以 及 完整 性 方面 发 挥 着 关键 作用 。PGC-1a 在 慢 肌 


ait 


I AY LEG BE eI ee TR a, TT ELE EE LIT Ol, ELGO- Late ERER BA 
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‘= 升 高 80。 另 有 研究 报道 ， 小 鼠 肌 肉 组 织 特异 性 超 表达 PGC-1x， 线 粒 体 氧化 代谢 的 调节 作用 


增强 6853， 且 心 肌 、 骨 骼 肌 的 线粒体 含量 以 及 毛细 血管 密度 增加 B0。 相 反 ， 小 鼠 肌 肉 组织 特 


异性 敲 除 PGC-1x， 其 骨骼 肌 线 粒 体 含 量 降 低 ， 且 与 线粒体 相关 的 基因 表达 量 下 降 B0。 该 研 


究 未 检测 肌纤维 类 型 的 组 成 , 但 我 们 推测 其 组 成 将 随 着 肌 细 胞 线粒体 含量 的 改变 而 发 生变 化 。 


PGC-1o 还 能 调节 肌 细 胞 的 脂 滴 形成 B9， 这 更 反映 出 PGC-1lo 在 肌 细 胞 能 量 代谢 过 程 中 的 关键 


作用 。 喷 齿 类 动物 和 人 的 骨骼 肌 组 织 中 , PGC-1a 在 a 型 肌纤维 中 的 表达 量 高 于 了 型 肌纤维 ， 


这 似乎 又 表明 PGC-1a 在 肌纤维 类 型 的 决定 过 程 中 并 不 是 最 


lim 
roy 
ae 
到 


9， 可 能 需要 与 其 他 因子 共 
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同 发 挥 调节 作用 ， 比 如 : 钙 调 磷酸 酶 、 活 化 T 细 胞 核 因 子 、CaMK、p38-MAPK 和 (或 ) PPARS 


Fy 
等 外。 


3 ”肌纤维 类 型 与 猪肉 品质 和 人 类 健康 的 改善 


3.1 对 猪肉 品质 的 改善 


猪肉 品质 主要 由 猪 的 肌肉 生物 学 特性 决定 , I 型 肌纤维 是 决定 猪肉 品质 的 一 个 重要 因素 ， 


ol 


提高 肌肉 中 工 型 肌纤维 的 含量 有 助 于 肉色 、 系 水 力 和 嫩 度 的 提升 ， 还 可 以 降低 pH 下 降 的 速 


率 和 幅度 ,研究 发 现 , 梅山 猪 MyHC 工 型 肌纤维 的 比例 与 滴水 损失 呈 显 著 负 相关 , 且 与 pHas 


—_ 和 肌 内 脂肪 含量 呈 显 著 正 相关 RP3。 巴 马 香 猪 与 长 白猪 的 肉 品质 对 比试 验 表明 ， 其 背 最 长 肌 


H AMPK 和 PGC-la 基因 的 表达 与 氧化 型 肌纤维 1、1Ta 型 呈 极 显著 正 相 关 B9; 与 大 白猪 相 


比 , 二 花脸 猪 背 最 长 肌 中 含有 较 高 比例 的 MyHC 工 型 和 Ia 型 肌纤维 B3; 荣昌 猪 MyHC I 


一 b 型 肌纤维 的 比例 低 于 三 元 猪 ， 而 PGC-1a 基因 的 表达 水 平 则 显著 提高 Bl， 以 上 结果 都 可 能 
N 

= 与 地 方 猪 的 优良 肉质 相关 。 

从 3.2 ”对 人 类 健康 的 改善 


遗传 因素 决定 了 最 基本 的 肌纤维 类 型 , 但 是 生理 因素 比如 运动 , 可 在 出 生 后 影响 肌纤维 


= 类 型 的 组 成 、 线粒体 的 生物 合成 以 及 能 量 代谢 途径 ,机体 的 胰岛 素 敏感 性 以 及 胰岛 素 刺激 的 
o 葡萄 糖 转运 与 了 型 肌纤维 的 比例 呈正 相关 69。 长 期 的 运动 训练 能 增加 氧化 型 肌纤维 的 比例 


和 线粒体 的 生物 合成 , 而 这 又 促进 运动 能 力 以 及 脂肪 酸 和 葡萄 糖 的 氧化 3739, 并 伴随 AMPK 


以 及 SIRTI 介 导 的 PGC-1a 去 乙酰 化 B9; 反之 ， 如 果 减 少 运 动 , 尤其 是 在 肥胖 症 或 者 慢性 病 


状态 下 ， 工 型 和 Ia 型 肌纤维 比例 降低 ， 骨 骼 肌 利用 葡萄糖 的 能 力 以 及 胰岛 素 敏 感性 显著 下 


降 中 。 因 此 ， 通 过 运动 训练 能 改变 骨骼 肌纤维 类 型 的 组 成 从 而 改善 机 体 的 健康 。 


AMPK/SIRT1/PGC-la 介 导 的 肌纤维 类 型 转化 伴随 着 动物 的 生长 发 


肌纤维 类 型 组 成 决定 了 骨骼 肌 组 织 最 基本 的 生物 学 特性 ， 能 量 感应 网 络 


ul) 
只 
e 
ï 
= 
æ 
和食 
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ne 


步 研究 与 探讨 。 肌 细胞 分 化 前 的 胚胎 期 成 肌 细 胞 有 着 分 子 特征 的 差异 各 |， 有 必要 了 解 


CY 


胚胎 期 肌纤维 类 型 的 差异 以 及 产生 这 种 差异 的 成 肌 细胞 谱系 的 分 子 机 制 , 针对 这 些 差异 采取 


相应 的 营养 干预 方法 ， 提 高 畜牧 生产 的 同时 ， 也 为 人 的 营养 研究 提供 参考 与 借鉴 。 
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Advances of Energy Sensing Network AMPK/SIRT 1/PGC-la Involved in Regulating Skeletal 
Muscle Fiber Type Transformation 
WEN Chaoyue!? DUAN Yehui23 LI Yinghui?? GUO Qiuping2 KONG Xiangfeng? LI 
Fengna”” 

(1. College of Veterinary Medicine, Hunan Agricultural University, Changsha 410128, China; 2. 
Key Laboratory of Agro-Ecological Processes in Subtropical Region, Institute of Subtropical 
Agriculture, Chinese Academy of Sciences, Changsha 410125, China; 3. University of Chinese 
Academy of Sciences, Beijing 100049, China) 

Abstract: AMP-activated protein kinase (AMPK), peroxisome proliferator-activated receptor y 


co-activator la (PGC-1la) and silent information regulator 1 (SIRT1) act as an orchestrated 


network to regulate the signal of cellular energy output, that is called energy sensing, to modulate 
energy metabolism, mitochondria and muscle fiber transformation of the whole body. This review 
extracted the new advances and summarized the critical roles of the AMPK/PGC-1a/SIRT1 energy 
network in regulating muscle fiber transformation, so as to provide references for livestock 
production and human nutrition. 

Key words: skeletal muscle fiber-type transformation; AMPK/SIRT1/PGC-la; mitochondrial 


function; energy metabolism 
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